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ROLA BADANIA HISTOPATOLOGICZNEGO W OKRE�LENIU
CZASU TRWANIA ZAMARTWICY WEWN¥TRZMACICZNEJ

STRESZCZENIE
Omówiono znaczenie badania histopatologicznego ³o¿yska oraz wycinków z narz¹dów p³odu, ze
szczególnym zwróceniem uwagi na zmiany morfologiczne, bêd¹ce wynikiem d³ugotrwa³ego niedo-
tlenienia p³odu, które mog¹ pomóc w okre�leniu czasu trwania zamartwicy wewn¹trzmacicznej.
W po³¹czeniu z obrazem klinicznym wyniki tych badañ mog¹ stanowiæ wa¿ny element pozwalaj¹cy
lekarzowi na wykazanie udzia³u czynników od niego niezale¿nych, bêd¹cych przyczyn¹ zgonu p³o-
du lub noworodka.
S³owa kluczowe: ³o¿ysko, p³ód, badanie histopatologiczne, przewlek³e niedotlenienie.
SUMMARY
The significance of histopathological examination of placenta and section from fetus organs in de-
termining the duration of hypoxia is discussed with a particular emphasis on morphological chan-
ges, which are the result of long-term intrauterine fetal anoxia. Pathological and clinical findings may
help the doctor to determine the duration of intrauterine fetal apoxia and presence of factors which
are the cause of perinatal death.
Key words: placenta, fetus, pathological examination chronic hypoxia.

Ograniczona warto�æ predykcyjna metod biofizycznych oceny stopnia niedo-
tlenienia p³odu, a szczególnie jego przewlek³ej postaci, powoduje, ¿e proces ten
mo¿e pozostaæ niewykryty w czasie rutynowo przeprowadzanej biofizycznej oce-
ny stanu p³odu. Szczególnie niekorzystna jest sytuacja, kiedy ciê¿arna w zaawan-
sowanym okresie porodu zg³asza siê na salê porodow¹ z objawami zagro¿enia
p³odu, które s¹ efektem na³o¿enia siê stresu porodowego na proces przewlek³ego
niedotlenienia. Brak wyra�nych objawów biofizycznych zagro¿enia p³odu przy
szybko postêpuj¹cym drugim okresie porodu, nie uzasadnia decyzji o zabiegowym
zakoñczeniu porodu.
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Zgon �ródporodowy p³odu mo¿e w takim przypadku byæ skutkiem d³ugotrwa-
³ej wewn¹trzmacicznej zamartwicy. Osob¹ za niego odpowiedzialn¹ jest jednak
w powszechnym mniemaniu lekarz po³o¿nik. Do niego kierowane bêd¹ zrozumia³e
pretensje niedosz³ej matki, której okres macierzyñstwa zosta³ w tak nag³y sposób
przerwany. Przedporodowe niedotlenienie p³odu mo¿e tak¿e pozostaæ nie wykry-
te do momentu zakoñczenia ci¹¿y, nawet przy obecnych standardach opieki nad
ciê¿arn¹ i dostêpnej aparaturze diagnostycznej. Jego skutkiem mo¿e byæ zgon p³odu
lub noworodka. Epilogiem takich wydarzeñ coraz czê�ciej jest rozprawa s¹dowa,
gdzie po³o¿nik jest oceniany pod k¹tem poprawno�ci dzia³ania lekarskiego. Tym
cenniejsze staj¹ siê wiêc dowody wskazuj¹ce na udzia³ czynników niezale¿nych
od lekarza, przy istnieniu których wcze�niejsze rozwi¹zanie nie mog³o wp³yn¹æ
na losy p³odu lub noworodka.

Takim dowodem mog¹ byæ obrazy histopatologiczne pobranych w trakcie sek-
cji wycinków z ³o¿yska i narz¹dów p³odu. O ile obrazy histopatologiczne ³o¿yska
mog¹ �wiadczyæ np. o przewlek³ym procesie chorobowym, który stopniowo ogra-
nicza³ powierzchniê perfuzji, to wycinki z narz¹dów mog¹ ujawniaæ zmiany, któ-
re ogranicza³y zdolno�æ p³odu lub noworodka do ¿ycia i powsta³y w czasie d³ugo-
trwa³ego procesu in utero.

Celem pracy jest omówienie, w oparciu o pi�miennictwo, zmian morfologicz-
nych w ³o¿ysku i narz¹dach wewnêtrznych p³odu powsta³ych w wyniku przewle-
k³ego niedotlenienia i tym samym zwrócenie uwagi na rolê badania histopatolo-
gicznego w ocenie czasu trwania zamartwicy wewn¹trzmacicznej.

Dla przyk³adu prezentujemy zgon oko³oporodowy, w przypadku którego oce-
na histopatologiczna narz¹dów p³odu wykaza³a zmiany, mog¹ce mieæ zwi¹zek
z przewlek³ym procesem niedotlenienia.

Pacjentka S. B. lat 25, historia choroby nr 19331/97. C.IV.P.IV 41 tyg. P³ód 1 ¿ywy w po³o¿eniu
g³ówkowym. Przyjêta do oddzia³u w trakcie pierwszego okresu porodu 50 min przed rozwi¹za-
niem. Na 40 min przed odpêpnieniem odp³ynê³y zielone wody p³odowe. W zapisie KTG przej-
�ciowe zaburzenia czynno�ci serca p³odu pod postaci¹ krótkotrwa³ej deceleracji do 80 uderzeñ
na min. Oscylacja faluj¹ca, podstawowa czynno�æ serca o czêsto�ci 120/min. Do momentu roz-
wi¹zania, które nast¹pi³o po 35 min, czêsto�æ uderzeñ serca p³odu 110�160/min bez wcze�niej-
szych cech zapisu sinusoidalnego. Dziecko wagi 3800 g, urodzone z ocen¹ Apgar 0, nie podjê³o
samoistnie akcji oddechowej.
W badaniu histopatologicznym narz¹dów p³odu (nr 7641�47/97) stwierdzono:
1. �ledziona: Przekrwienie bierne.
2�3. P³uca: Stan ostrego rozdêcia p³uc przez zaaspirowany p³yn owodniowy z domieszk¹ smó³-
ki. Ogniska wylewów krwotocznych i rozszerzenie naczyñ w³osowatych wskazuj¹ na anokse-
miê. Stan ten ma cechy pewnej przewlek³o�ci procesu � w granicach co najmniej kilkunastu
godzin.
4. Mózg: Uszkodzenie, niedokrwienie strefowe kory mózgowej, co wskazuje na d³ugotrwa³o�æ
procesu chorobowego.
5. Nerka: Przekrwienie bierne.
6. W¹troba: Przekrwienie centralnych czê�ci zrazików.
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Badanie histopatologiczne ³o¿yska, po zaznajomieniu patologa z sytuacj¹ kli-
niczn¹, wykaza³o: przekrwienie kosmków, wylewy krwawe w kosmkach, posze-
rzenie naczyñ kosmków. Stwierdzono tak¿e szkliwienie, zwapnienia oraz cechy
obrzêku kosmków. W b³onie owodni wykazano obecno�æ barwnika. W tkankach
pêpowiny stwierdzono obecno�æ granulocytów.

Niektóre cechy badania histopatologicznego, zgodnie z pi�miennictwem (po-
szerzenie naczyñ kosmków, obrzêk kosmków, poszerzenie naczyñ w³osowatych
p³uc, uszkodzenie strefy korowej, obecno�æ barwnika w owodni, obecno�æ granu-
locytów w pêpowinie), wskazuj¹ na d³ugotrwa³y proces, który toczy³ siê in utero
przy bardzo sk¹pych objawach klinicznych [1-5]. W tym przypadku proces tocz¹-
cy siê in utero by³ przyczyn¹ rozwoju patologicznych zmian w mózgu i p³ucach �
organach niezbêdnych do ¿ycia. Poniewa¿ nie zawsze obrazy histopatologiczne
wycinków z narz¹dów p³odu �wiadcz¹ w jednoznaczny sposób o przyczynie zgo-
nu i przewlek³o�ci procesu patologicznego, konieczne jest zapoznanie patologa
z ca³okszta³tem obrazu klinicznego i powiadomienie go o podejrzeniu przewlek³o-
�ci procesu. W takim bowiem przypadku niezbêdne jest pobranie do oceny licz-
nych wycinków, a tak¿e ocena zmian na tle obrazu klinicznego [2, 6]. Podobne
obrazy dotycz¹ce niektórych narz¹dów mog¹ byæ rezultatem przewlek³ego niedotle-
nienia, urazowego porodu, czy niektórych chorób matki lub p³odu. Dopiero do-
k³adne dane kliniczne pozwalaj¹ patologowi postawiæ ostateczne rozpoznanie [7].

Obecno�æ smó³ki w wodach p³odowych jest wa¿nym wska�nikiem procesu
niedotlenienia p³odu. Niektóre sk³adniki smó³ki (m.in. barwniki) maj¹ zdolno�æ
przenikania do g³êbszych warstw b³on p³odowych i pêpowiny. Na podstawie ich
obecno�ci w poszczególnych elementach pop³odu, patolog mo¿e wnioskowaæ
o przewlek³o�ci niedotlenienia wewn¹trzmacicznego [2]. I tak, kiedy zabarwiona
jest tylko owodnia, do wydalenia smó³ki dosz³o niedawno (przed oko³o jedn¹ go-
dzin¹). Gdy obecno�æ smó³ki stwierdza siê w makrofagach p³yty kosmkowej, od
wydalenia smó³ki musia³o up³yn¹æ ponad trzy godziny. Kiedy zabarwione s¹ ko-
mórki doczesnej podstawnej oznacza to, ¿e musia³o up³yn¹æ du¿o wiêcej ni¿ trzy
godziny. Zabarwienie na zielono galarety Whartona wynika z d³ugotrwa³ej obec-
no�ci smó³ki w wodach p³odowych i zapewne powtarzaj¹cego siê jej wydalania.

Bardziej subteln¹ zmian¹, �wiadcz¹c¹ o przedporodowym wydaleniu smó³ki,
jest powiêkszenie makrofagów, wyra�ne zaznaczenie granic ich cytoplazmy, oraz
obecno�æ ¿ó³tawozielonkawych wodniczek. Zabarwione smó³k¹ ³o¿yska stwier-
dzono u 61% przenoszonych noworodków. Gêste, zielone wody p³odowe mia³o
5�40% noworodków z zespo³em aspiracji smó³ki [8]. Sk³adniki smó³ki mog¹ po-
wodowaæ skurcz naczyñ, który mo¿e byæ przyczyn¹ niedokrwiennego pora¿enia
mózgowego. Skutkiem aspiracji smó³ki mo¿e byæ zablokowanie dróg oddecho-
wych, rozedma p³uc wskutek mechanizmu zastawkowego, podra¿nienie chemicz-
ne dróg oddechowych, zespó³ przecieku p³ucnego oraz rozwój nadci�nienia p³uc-
nego. Obecno�æ zmian �wiadcz¹cych o obecno�ci nadci�nienia p³ucnego, stwier-
dzonych podczas badania histopatologicznego tkanki p³ucnej p³odu lub noworod-
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ka zmar³ego �mierci¹ oko³oporodow¹, wskazuje na przedporodow¹ aspiracjê smó³-
ki, która mia³a miejsce na co najmniej kilka dni przed rozwi¹zaniem. Na nadci-
�nienie p³ucne wskazuj¹ takie obrazy patologiczne, jak: rozrost miê�niówki têtnic
p³ucnych i têtniczek miêdzyzrazikowych, zgrubienie �cian têtnic, poszerzenie
�wiat³a ma³ych têtnic, w³óknienie b³ony wewnêtrznej i �rodkowej têtniczek. Roz-
wój najwcze�niejszych zmian wynikaj¹cych z nadci�nienia p³ucnego (rozrostu
miê�niówki) wymaga co najmniej 3 do 7 dni [5].

Zmian¹ ³o¿yskow¹ o du¿ym znaczeniu kliniczno-patologicznym, czêsto spo-
tykan¹ w przypadku niewyja�nionych zgonów przedporodowych oraz przewlek³ych
zaburzeñ pêpowinowego przep³ywu krwi, jest rozrost naczyñ kosmków koñco-
wych. Rozrost polega na poszerzeniu �wiat³a w³o�niczek i wyra�nym wzro�cie ich
liczby. Mo¿e dotyczyæ tylko niektórych kosmków lub przewa¿aj¹cej ich liczby.
Dojrza³e kosmki po�rednie w warunkach prawid³owych nie maj¹ na przekroju
wiêcej ni¿ 5 pni naczyniowych. Rozrost rozpoznaje siê, gdy na przekroju w dzie-
siêciokrotnym powiêkszeniu widocznych jest 10 kosmków, w ka¿dym ponad 10
pni naczyniowych [1]. Poniewa¿ rozrost sieci naczyniowej kosmków wymaga
d³ugiego czasu (tygodni), jest on wyra�n¹ oznak¹ przewlek³ego niedotlenienia.
Podobne obrazy histopatologiczne wystêpuj¹ w ³o¿yskach kobiet ¿yj¹cych na
du¿ych wysoko�ciach [3]. Mo¿na je postrzegaæ jako odpowied� na chroniczne
niedotlenienie i próbê powiêkszenia przez ³o¿ysko powierzchni perfuzji.

Zakrzepy i z³ogi fibryny w kosmkach spotykane s¹ w ³o¿yskach pochodz¹cych
z ci¹¿ wysokiego ryzyka. Rozsiane zmiany tego typu �wiadcz¹, ¿e p³ód móg³ do-
�wiadczaæ hypoksji, kwasicy, wewn¹trznaczyniowego wykrzepiania i zamartwi-
cy wewn¹trzmacicznej [9].

Obrzêk kosmków koreluje z wystêpowaniem wewn¹trzmacicznego zagro¿enia
p³odu (fetal distress), nisk¹ punktacj¹ w skali Apgar, czêstsz¹ potrzeb¹ resuscyta-
cji noworodka, zespo³em zaburzeñ oddechowych i wy¿sz¹ umieralno�ci¹ nowo-
rodków [9]. Znaczny obrzêk kosmków powoduje uci�niêcie naczyñ wewn¹trzko-
smkowych, co jest przyczyn¹ zmniejszenia wymiany gazowej miêdzy kr¹¿eniem
matczynym a p³odowym. Przyczyn¹ obrzêku mo¿e byæ wiele zaburzeñ prenatal-
nych. Wystêpowaniem obrzêku kosmków próbuje siê t³umaczyæ ró¿nice w umie-
ralno�ci noworodków, u których wystêpuje taka sama patologia wewn¹trzmacicz-
na. P³ód przechodz¹cy zamartwicê uwalnia do kr¹¿enia du¿e ilo�ci katecholamin.
Katecholaminy mog¹ powodowaæ obrzêk p³uc, dzia³aj¹c bezpo�rednio na przepusz-
czalno�æ naczyñ pêcherzykowych i zwiêkszaj¹c ci�nienie w tych naczyniach po-
przez zwiêkszanie ci�nienia w lewej komorze serca. P³odowe kr¹¿enie p³ucne i sys-
temowe s¹ ze sob¹ po³¹czone poprzez otwór miêdzyprzedsionkowy i przewód têt-
niczy, wiêc wzrost ci�nienia w lewej komorze mo¿e powodowaæ zwiêkszenie ci-
�nienia hydrostatycznego w naczyniach kosmków. Zainicjowanie takiego mecha-
nizmu powodowaæ bêdzie b³êdne ko³o, w którym obrzêk kosmków bêdzie powo-
dowa³ niedotlenienie, które z kolei bêdzie przyczyn¹ uwalniania zwiêkszonych
ilo�ci katecholamin.
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Istniej¹ równie¿ inne oznaki niedotlenienia przedporodowego, których wykry-
cie w badaniu histopatologicznym �wiadczyæ mo¿e o d³ugotrwa³ej zamartwicy
wewn¹trzmacicznej. Do nich nale¿¹: obecno�æ j¹drzastych krwinek p³odowych
w kr¹¿eniu p³odowym, stwardnienie i szkliwienie kosmków, krwotoki wewn¹trz-
kosmkowe.

Wa¿n¹ oznak¹ niedotlenienia przedporodowego jest obecno�æ j¹drzastych krwi-
nek czerwonych (nucleated red blood cells-NRBC) w kr¹¿eniu p³odowym. Istnie-
j¹ kontrowersje [2], co do liczby NRBC we krwi noworodków rozwijaj¹cych siê
w warunkach prawid³owych (od 0 do 4�5% w próbkach krwi pêpowinowej). Przy-
czyn¹ uwalniania do kr¹¿enia krwinek czerwonych posiadaj¹cych j¹dra jest wy-
dzielanie w w¹trobie i nerkach p³odu erytropoetyny, spowodowane d³ugotrwa³ym
jego niedotlenieniem [10]. Podniesione warto�ci NRBC stwierdza siê u noworod-
ków matek z cukrzyc¹, noworodków z hypoksj¹ oraz u noworodków z opó�nio-
nym wewn¹trzmacicznym wzrostem. Uwa¿a siê, ¿e musi up³yn¹æ wiele godzin od
momentu rozwoju hypoksemii i podniesienia poziomu erytropoetyny do pojawie-
nia siê j¹drzastych krwinek czerwonych we krwi p³odu.

Za ponad 95% zgonów przedporodowych odpowiedzialne s¹ zaka¿enia we-
wn¹trzmaciczne i ograniczenie przep³ywu maciczno-³o¿yskowego krwi [9]. W jed-
nym z badañ tylko u jednej z 11 matek z pozytywnym posiewem z wód p³odowych
stwierdzono kliniczne objawy zapalenia wód b³on p³odowych [4]. Z tego powodu
niejednoznaczne mog¹ byæ wyniki badañ epidemiologicznych, oceniaj¹cych czê-
sto�æ wystêpowania zapalenia b³on p³odowych bez wykonywania badañ histopa-
tologicznych. Cechami histopatologicznymi zapalenia b³on p³odowych s¹: zapa-
lenie �ródkosmkowe, zastój leukocytów w naczyniach p³odowych, podniesiona
liczba p³odowych bezj¹drzastych krwinek czerwonych oraz naciek z granulocy-
tów w p³ycie kosmkowej, b³onach poza³o¿yskowych i pêpowinie. Na podstawie
obecno�ci oznak zapalenia w p³ycie ³o¿yska, b³onach poza³o¿yskowych, czy pê-
powinie mo¿liwe jest przybli¿one okre�lenie czasu trwania zapalenia. Wed³ug
niektórych doniesieñ, ponad 50% niewyt³umaczonych zgonów przedporodowych
mo¿na wyja�niæ dziêki czterem badaniom: kariotypu, posiewu z ³o¿yska w kierunku
zaka¿enia Listeria monocytogenes, obecno�ci antykoagulanta toczniowego lub
krwotoków p³odowo-matczynych [6]. Wiêkszo�æ stanów patologicznych bêd¹cych
przyczyn¹ zgonu mo¿e byæ wyja�niona dziêki dok³adnemu zebraniu wywiadu po-
³o¿niczego i badaniu ³o¿yska. Wed³ug jednego z doniesieñ przyczynê zgonów oko-
³oporodowych uda³o siê stwierdziæ w 47,6% na podstawie badania sekcyjnego p³o-
du, a w 34% dziêki badaniu ³o¿yska [11].

Badania po�miertne p³odów i noworodków oraz badania histopatologiczne
³o¿ysk przeprowadzane s¹ zbyt rzadko. Przynajmniej 75% wszystkich zgonów
perinatalnych powinno podlegaæ procedurze badania sekcyjnego. W jednym z ba-
dañ, okre�laj¹cych czêsto�æ wykonywania badañ sekcyjnych i ich znaczenie dla
wyja�nienia przyczyny zgonu, wa¿ne diagnostycznie informacje uzyskano w 28%
przypadków, a informacje dodatkowe w 13% przypadków wykonanych badañ [12].
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W wielu przypadkach lekarze niechêtnie prosz¹ rodziców o wyra¿enie zgody na
autopsjê, je¿eli uznaj¹, ¿e badanie to nie przyniesie u¿ytecznych informacji. Tym-
czasem badanie takie pomaga nie tylko wyja�niæ przyczynê zgonu, lecz s³u¿y tak-
¿e jako podstawa poradnictwa genetycznego w nastêpnej ci¹¿y oraz pozwala na
ocenê stosowanych metod diagnostycznych i terapeutycznych. Wa¿ne jest, aby
badanie sekcyjne oraz badanie histopatologiczne wycinków z narz¹dów i z ³o¿y-
ska, w przypadku zgonu perinatalnego, by³o przeprowadzone przez patomorfolo-
ga specjalizuj¹cego siê w zagadnieniach pediatrycznych [13]. Nieznajomo�æ tych
zagadnieñ czêsto bowiem nie wnosi nowych informacji, a obrazy histologiczne
narz¹dów okre�lane s¹ jako prawid³owe. Wyniki badañ histopatologicznych po-
winny byæ skonsultowane z pediatrami oraz genetykami, co czêsto pozwala unik-
n¹æ ogólnych rozpoznañ typu �niedotlenienie� lub �wcze�niactwo�.

WNIOSKI

1. Do zmian histopatologicznych wykrywanych w narz¹dach wewnêtrznych p³o-
du i ³o¿ysku, mog¹cych byæ wynikiem d³ugotrwa³ego niedotlenienia, nale¿¹:
zabarwienie smó³k¹ doczesnej podstawnej i galarety Whartona, obecno�æ zmian
�wiadcz¹cych o nadci�nienia p³ucnym, takich jak: rozrost miê�niówki têtnic
p³ucnych i têtniczek miêdzyzrazikowych, zgrubienie �cian têtnic, poszerzenie
�wiat³a ma³ych têtnic, w³óknienie b³ony wewnêtrznej i �rodkowej têtniczek,
rozrost i wzrost liczby naczyñ kosmków koñcowych ³o¿yska, obrzêk kosmków,
obecno�æ j¹drzastych krwinek p³odowych w kr¹¿eniu p³odowym, stwardnie-
nie i szkliwienie kosmków, krwotoki wewn¹trzkosmkowe, obecno�æ zmian
�wiadcz¹cych o d³ugotrwa³ym zaka¿eniu � zapalenie �ródkosmkowe, zastój
leukocytów w naczyniach p³odowych, podniesiona liczba p³odowych bezj¹drza-
stych krwinek czerwonych oraz naciek z granulocytów w p³ycie kosmkowej,
b³onach poza³o¿yskowych i pêpowinie.

2. Badanie histopatologiczne ³o¿yska i narz¹dów wewnêtrznych p³odu powinno
byæ wykonane w ka¿dym przypadku zgonu oko³oporodowego.

3. Obrazy histopatologiczne ³o¿yska oraz narz¹dów p³odu w wielu przypadkach
pomagaj¹ w wyja�nieniu przyczyny zgonu oraz wykryciu procesu przewlek³e-
go niedotlenienia.

4. W celu w³a�ciwej interpretacji obrazów histopatologicznych konieczna jest
bliska wspó³praca klinicysty z patologiem.
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